4

INTELLECTUELLE
PCT ORGANISATION Momwa LA mgﬁmm

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(51) Classification internationale des brevets 5 : | (11) Numéro de publication internstionate: WO 94/12193
AG1K 3324, 31/555, 9/08 Al :

(43) Date de publication internationale: ‘ 9 juin 1994 (09.06.94)

(21) Numéro de Ia demande internationale:  PCT/CH93/00266 | (81) Etats désignés: AU, CA, FL, JP, NZ, US, brevet eurcpéen (AT,
. BE, CH, DE, DK, ES, FR,GB GR,IE.,II‘LUMC,NL,

(22) Date de dép6t international: 24 novembre 1993 (24.11.93) _ PT, SB).
(30) Données relatives a la priorité: Publie
3592/92-0 24 novembre 1992 (24 11.92) -CH Avec rapport de recherche internationale.

(71) Déposant (pou;' tous les Etats désignés sauf iIS}x DEBIO-
PHARM S.A. [CH/CH]; 15-17, rue des Terrcaux, C.P. 82,
CH-1003 Lausanne (CH).

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (US seulement): IBRAHIM, Houssam
[CH/CH]; 16, chemin des Etoumelles, CH-1255 Veyrier
(CH). IRIE, Teruko [JP/JP]; 4-1-5-601, Shimomeguro,
Meguro-ku, Tokyo 153 (JP). MAUVERNAY, Rolland-Yves
[FR/CHJ; 17, rue des Terreaux, CH-1003 Lausanne (CH).

(74) Mandataire: MICHELI & CIE; 122, rue de Gendve, CP. 61,
CH-1226 Thonex (CH).

(54) Title: CISPLATINUM/OXALIPLATINUM COMBINATION
(54) Titre: COMBINAISON DE CISPLATINE AVEC L'OXALIPLATINE
(57) Abstract

A composition for jointly administering cisplatinum and oxaliplatioum after extemporaneous reconstitution by adding an aqueous
liquid for parenteral injection. The composition is a freeze-dried composition containing cisplatin and oxaliplatin in a weight ratio of about
2:1-1:2, and a pharmaceutically acceptable chloride ion-free acidic buffer, a neutral substance being used as ballast.
(ST) Abrégé '

La composition selon I'invention est destinée & I'administration conjointe de cisplatine et d"oxalip]atinc aprés reconstituition
extemporanée par addition de liquide aqueux pour injection parentérale. Elle se présents sous forme d'un lyophilisat comprenant le

cisplatine et I'oxaliplatine dans un rapport pondéral allant de 2:1 & 1.2 environ, un tampon acide phammaceutiquement acceptable exempt
d’ions chlorure et une substance peutre faisant office de ballast. :




ERABRERAIZRZ39P

UNIQUEMENT A TITRE D’INFORMATION

Codes utilisés pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couverture des brochiwres publiant
des demandes internationales en vertu du PCT.

GB Royaume-Uai MR Mawitanie -
GE Géorgie MW Malawi
GN Guinée NE Niger
" GR. Gréee NL  PaysBas
HU Hongric NO Norvige
1.4 Irdande NZ Nouvelie-Z£lande
I Ttalie PL Pologne
JP Japoa PT Portugal
KE Keaya RO Roumanie
EG Kirghizistan RU Fédération de Russic
KP République populaire dé que - -SD Soudan
de Corée SE Sutde
KR Répudlique de Corée St Slowénic
KZ Kazaichstan SK Slovaquic
LX Liechtenstein SN Séoatgal
LK Sri Lanka ™ Tchad
LU Luxembourg TG Togo
LV Lettonie gy} Tadjikistan
MC Mooaco kv Tinité-et-Tobago
MD République de Moldova UA Ukraine
MG Madagascar us Buts-Unis 4’ Am&ique
ML Mali vz Ouzbéistan
MN Mongolie VN Viet Nam




af

WO 94/12193

- PCT/CH93/00266

COMBINAISON DE CISPLATINE AVEC L'OXALIPLATINE

L'invention a pour objet une composition destinée 3 1la
préparation d'une solution médicamenteuse permettant 1'ad-
ministration conjointe de cispiatine et d'oxaliplatine.

Elle a également pour objet un procédé pour la préparation

d'une telle composition, de méme que son utilisation dans

le but susvisé. _

Cisplatine et oxaliplatine sbnt des agents antinéopla-
siques cytostatiqgues reconnus, gque l'on utilise avantageu-
sement dans le traitement thérapeutique de divers cancers.
Le cisplatine est notamment prescrit pour le traitement de
cancers des testicules, des ovaires ou de cancdrs épider-
moides.

L'oxaliplatine est proposé pour la traitement de can-
cers du méme type,_principalement le cancer dgsonaires,
ainsi que le cancer du cblon, des voies respiratoires su-
périeures et les cancers épidermoides.

Chacun de ces agents antinéoplasiques posséde une spé-
cificité qui lui est propre et, de ce fait, en fonction du
stade évolutif de la maladie, de 1l'état du patient ou du
type de cancer A& traiter, le praticien peut étre amené 3
prescrire 1'un ou l'autre de ces agents. Dans certains cas
cependant, l'effet thérapeutique recherché n'est pas at-
teint ou pour le moins n'atteint pas son niveau maximum.

Tout comme d'autres agents antinéoplasiques cytosta-

tigues, en particulier d'autres dérivés organométalliques
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du.platine, le cispiatihe et l'oxaliplatine présentent une

toxicité intrinséque‘qui.constitue un facteur limitant sé--
rieux que le praticien doit prendre en compte dans le

traitement prescrit. Le cisplatine présente notamment une
toxicité rénale et neuromotrice non négligeable, d'autant.
plus Qﬁ'elle se révéle cumulative. A titre nettement

moindre, 1'oxa1iplétine entraine une dysesthésie senso- -
‘rielle réversible dont on peut aisément modérer les ef-

fets, en modulant convepablement la dose administrée au

patient. Il s'en suit cependant que lévpraticieﬂ se trouve

iimité sur le plan thérapeutique en termes de moyens de

guérison notamment.. - '

Divers auteurs ont proposé l'administration conjointe
ou alternée d'agents antinéoplasiques cytostatiques mais,
dans le cas des dérivés organométalliques du platiﬁe, on a
souvent observé un effet cumulatif des toxicités de chacun
des agents concernés..S'agissant de 1'administration
conjointe de cisplatine et d'oxaliplatine, 3a des doses
sensiblement inférieures aux doses toxiques limitantes, on
a cependant pu mettre en évidence un effet thérapeutique
optimal, voire synergique, sans pour autant constater les
effets secondaires indésirables usueis, dus a la toxicité
intrinséque de ceé agents.

Le praticien devrait ainsi pouvoir disposer d'un ins-
trument thérapeutique nouveau, pouvant se présenter sous
forme d'une solution stable destinée 3 une administration
parentérale, contenant du cisplatine et de l'oxaliplatine
en proportions adégquates.

Sur le plan de la formulation d'une telle solution ce-

pendant, les obstacles sont nombreux et ont .pour source
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principalé l'incompatibilité desAexci%ients et stabili-
sants utilisés pour éhacgn dés agents antinéoplasiques re-
tenus.

Le cisplatine est,é ce jour adﬁinistré sous forme de
solution aqueuse acide, plus précisément 4'acide chlorhy-
drique présentant un.pH compris entre 3,2 et 5 environ, de
préférence entre 3,2 et 3,5, et contenant des ions chlo-
rure, par exemple provenant de chlorure de sodium, pour
stabiliser la solution (voir par exemple EP-A-143.478).

Pour.sa part, l'oxaliplatine est administré en milieu
‘glucosé acide. On a cependant remarqué que le simple
mélange de ces deux solutions ne pouvait étre envisagé,
l'oxalipl;tine formant progressivement un précipité inso-
luble avec les ions chlorure provenant du milieu de stabi-
lisation du cisplatine, excluant de ce fait toute adminis-
tration 3 des fins thérapeutiques. L'iventiqn a le mérite
d'apporter une solution originale, particuliérement satis-
faisante, au probléme exposé ci—dessus.

L'invention a donc plus précisément pour ~objet une
comp051t10n destinée a 1' administration conjointe de cis-
platine et 4' oxallplatlne aprés reconstltutlon extempora-
née par addition de liquide agueux, se présentant sous
forme d'un lyophilisat comprenant 1le cisplatihe et 1l'oxa-
liplatine dans un rapport pondéral allant de 2:1 & 1:2 en-
viron, au moins un tampon acide pharmaceutiquement accep-
table exempt d'ions chlorure et une substance neutre fai-
sant office de ballast.

Selon l'invention, on utilise avantageusement a titre
de tampon acide des acides minéraux ou organiques et leurs

sels alcalins pharmaceutiquement acceptables, exempts
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d'ions chlorure. Plus particuliérement, on utilise un
acide ou un mélange d'acideé organiques et de sels alca-
lins correspondants, pharmaceutigquement acceptables. A
titre d'acide organique, on utilise de préférence un acide
aminé dicarboxylique tel l'acide aspartique ou glutamique
et, 3 titre de sel éléalin, un sel de lithium, sodium ou
potassium correspondant. Comme acide minéral, on peut uti-
liser par exemple de 1l'acide acétique ou de l'acide phos-
phorique.

A titre de tampon acide préférentiel, on utilise 1'a-

" cide glutamique en présence ou nom de giutamate de sodium.

Selon l'invention, la composition comprend également
une substance neutre faisant office de ballast, tel un
hydrocarbure polyhydroxylé comme 1le lactose, le glucose,
le mannitol ou le sorbitol par exemple, cette énumération
n'étant nullement exhaustive.

Selon l'invention, le rapport pondéral de Cisplatine
et oxaliplatine présents au sein de la composition varie
entre 2:1 et 1:2 environ, préférentiellement entre 1:1 et
1:2,‘voire entre 1:1 et 1:1,5, les proportions exactes

- étant déterminées par le praticien, en fonction de données
propres au traitement thérapeutique énvisagé.

Pour obtenir une composition conforme é'l'invention,
on peut procéder comme suit : on prépare premiérement une
solution aqueuse contenant le cisplatine et 1l'oxaliplatine
dans la proportion pondérale désirée, puis la substance
neutre faisant office de ballast et le tampon acide, ce
dernier étant ajouté en quantité telle que le pH de ladite

solution soit maintenu entre 3 et 5 environ.
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Altefnativeménf, on peut d'abord.dissoudre la sub-
stance neutre de bailast dans 1'eau, puis ajouter au mé-
lange successivement 1l'oxaliplatine et le cisplatine pour
les dissoudre, et enfin ajuster le pH avec le tampon
acide. De méme, 1'oxaiiplatiné et/ou le cisplatine peuvent
étre préalablement dissous dans une portion de la solution
aqueuse de 1la substénce de ballast et/ou du tampon acide.

La solution aqueuse acide est ensuite lyophilisée au
moyen des technigues conventionnelies, dans des récipients
au sein>desquels on effectuera finaiement la reconstitu-
tion extemporanée. Les détails de ces-opérations seront
donnés dans les exemples ci-aprés.

La composition selon l'invention peut s'utiliser en-
suite de préférence comme suit : on dissout le lyophilisat
tel qu'obtenu ci-dessus dans un soluté glucosé& jusqu'i
1l'obtention d'une solution reconstituée injectable dans
laguelle la concentration en dérivés organométalliques du
platine atteint la valeur déterminée par le praticien.

Selon d'aﬁtres variantes, on peut également_dissoudre
le lyophilisat préalablement dans une faible quantité
d'eau pour préparation injectable“(p.p.i.) avant de com-
pléter la solution avec du soluté glucose, ou méme n'uti-
liser que de l'eau p.p.i. pour former la solution injec-
table. .

Le pH de la solution éinsi reconstituée doit étre com-
pris entre 3 et 5 environ, de préférence entre 3,2 et 4,3.
Une telle solution peut étre administrée par voie intra-
veineuse & 1'aide des instruments conventionnels, le cas
échéant conjointement a d'autres agents cytostatiques,

physico-chimiquement compatibles avec les deux dérivés du
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platine, et conformément aux pratiques ayant cours en thé-
rapie anticancéreuse.
Les exemples ci-aprés illustrent l1l'invention de ma-

niére plus précise, sans pour autant la limiter.

'Exemglg.1

On a premiérement préparé un mélange pulvérulent de
100 mg de cisplatine, 140 mg d'oxaliplatine et 2160 mg de
mannitol. _

Aprés'dissolution dans environ fSO ml d'eau distillée
(stérile, apyrogéne), on a ajouté-75 mg d'acide L-
glutamique (spécifications selon Food Chemicals Codex
‘'USA); par addition de NaOH 3 1% dans H50, on a amené le pH
de la solution & environ 3,75 avant de compléter par de
1'eau distillée Jjusqu'i 200 mi.

Le mélange acide tamponné, une fois filtré stérile-
ment, a été transvasé dans un récipient stérile, puis
congelé 34 -55°C. Aprés sublimation sous vide poussé dans
un appareil approprié, le produit résultant a été soumis a
une dessiccation secondaire a +25°C, également sous vide.

Une fois convenablement bouché et capsulé, le réci-
pient contenant le 1yophilisat'peut‘étre stocké durant
plgsieurs mois.

Pour une administration par voie intraveineuse, on
utilise la composition éémme suit : on procéde d'abord i
la dissolution du lyophilisat dans 120 ml d'eau p.p.i. ou
de soluté glucosé a 5% (qualité pour injection), puis on

compléte & 11t également avec du glucosé 5%.
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Exemple 2

On a obtenu deux autres compositions ‘& partir des ingre-

_dients suivants :

a) - cisplatine : : 140 mg
-~ oxaliplatine : - 230 mg
- lactose 3330 mg / H0

et addition d'acide glutamique jusqu'a l'obtention d'un pH

de 3,25.

b) - cisplatine : 150 mg
- oxaliplatine : 220 mg
- mannitol : - 3330 mg/H,0

et addition d'acide glutamigue jusqu'a obtention d'un pH

de 3,25.

Exemple 3 -

Une quatriéme composition a été préparée a partir des

ingrédients suivants :

- cisplatine : . 50 mg
- oxaliplatine : 70 mg
- mannitol : 20 mg

en dissolvant tout d'abord le mannitol dans de 1l'eau
p.pP.i., puis l'oxaliplatine et le cisplatine ont été suc-

cessivement ajoutés A cette solution pour y étre dissous



WO 94/12193 PCT/CH93/00266

- 8 -

en agitant. Le pH a été ensuite ajouté a 3,0-3,3 avec de
l'acide glutamique, et la solution a été amenée & un
volume final de 60 ml avec de l'eau p.p.i.

Pour obtenir cette solution dite de remplissage, on
peut bien entendu proééde; de différentes autres maniéres,
par exemple en prépafantiséparéheht une premiére solution
'd'oxaliplatine dans de 1'eau p.p.i., dans une solution
agueuse du mannitol préalablement préparée ou une portion
de celle-ci, et Bne seconde solution contenant le cispla-
tine égélement dissous dans de l'eau p.p.i., dans la solu-
tion agueuse du mannitol ou une portioh de celle-ci, puis
en mélangeant les deux solutions ainsi préparées et en
procédant comme ci-dessus pour ajouter le pH et compléter
le volume.

Plus particuliérement, et 3 titre d'exemple, on peut
obtenir la solution de rempliésage comme suit :° préparer
une solution du mannitol dans 30 ml d'eau p.p.i. et y
ajouter le cisplatine en agitant 1la solution pour dis-
soudre celui-ci; préparer séparément une solution dans 20
ml d'eau p.p.i. de l'oxaliplatine en agitant pour le dis-
soudre; puis mélanger les deux solutions ainsi obtenues,
ajuster le pH & environ 3,3 & l'aide d'une solution d'a-
cide glutamique a 1% et compléter 34 60ml avec de 1'eau
p-p-i.

D'une maniére générale, on peut faciliter et accélérer
‘la dissolution des ingrédients de la composition en chauf-
fant légérement les différentes solutions ou solvants.

La stabilité de la solution de femplissage ainsi obte-
nue a été testée a température ambiante, et il a été dé-

montré que cette stabilité pouvait étre garantie pendant
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aﬁ moins un jour, ce qui est tout a fait suffisant pour
permettre d'effectuér(les étapes subségquentes d'homogénéi-
sation, de stérilisation par filtration, de remplissage
des flacons, de lyophilisafion et de capsulage.

Les étapes subséquentes énoncées ci-dessus peuvent
étre effectuées plué particuliérement de la maniére sui-
vante, bien éntendu de fagon aseptique par exemple en
chambre blanche :

- la solution de remplissage est homogénéisée,-stérilisée
par filﬁration et introduite dans des flacons de verre ap-
propriés (60ml par flacon); A -

- puis on procéde a la lyophilisatioq par refroidissement .
entre -50 et -SOPC, pPuis par une premiére dessication
entre —SéC et -25°C et une seconde dessication a 15-25°C;

- enfin, les flacons sont'fermés hermétiquement, toujours

de maniére aseptique, au moyen de bouchons en caoutchouc.

Ainsi, la composition selon l'invention se présente
sous la forme 4'un produit floconeux blanc qui peut étre
conservé de maniére stérile en flacon fermé pendant une
durée conforme aux normes en vigueur. Le point entectique
de ce produit a €té déterminé aprés dissolution 3 tempéra-
ture ambiante dans 60 ml d'eau p.p.i. comme &tant de 0,2-.
0,25 °c.

Lorsque le praticien souhaite utiliser 1la composition
selon l'invention pour traiter un patient, il doit recons-
tituer extemporanément la solution par addition d'eau
p.pP.i., de dextrose 5% ou de tout autre solvant liguide
approprié pour injection qui ne contienne aucun ingrédient

incompatible avec le cisplatine et/ou l'oxaliplatine et
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qui permétte d'obtenir une éolution stable pour la durée
de 1'administration au patient. o

A titre d'exemple, on a testé la stabilité du produit
selon l'invention tel qu'oﬁtenu dans le présente exemple
éprés reconstitution A& température ambiante dans du glu-
cose 5%; cette stabilité s'est révélée tout A fait suffi-
sant‘e sur plusieurs- heures pour garantir une administra-

tion du produit A un patient sous forme de perfusion.
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REVENDICATIONS
1. Composition destinée & 1'administration conjointe de

cisplatine et d'oxaliplatine aprés reconstitution extempo- .
ranée par addition de liquide aqueux, caractérisée en ce-
gu'elle se présente sous forme d'un- lyophilisat comprenant
le cisplatine et 1' oxallplatlne dans un rapport pondéral -
‘allant de 2:1 & 1:2 environ, au moins un tampon acide
pharmaceuthuement acceptable exempt d'ions chlorure et

une substance neutre faisant office de ballast.

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en
ce que le tampon acide est choisi parmi les acides mine-
raux et organiques, ainsi que leurs sels alcalins pharma-

ceutiquement acceptables exempts d'ions chlorure.

3. Composition selon la revendication 2, caractérisée en
ce que le tampon acide est un acide ou un mélange d'acides
organigues et de sels alcalins correspondants choisis
parmi les acides aminés dicarboxyliques et leurs sels al-

calins pharmaceutiquement acceptables.

4. Composition selon la revendication 3, caractérisée en
ce que le tampon acide est un acide ou un mélange d'acides
aminés dicarboxyliques et de leurs sels alcalins choisis
parmi l'acide aspartique, l'acide glutamique et leurs sels

de lithium, sodium ou potassium.

5. Composition selon la revendication 4, caractérisée en

ce que le tampon acide est l'acide glutamique ou un mé-
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lange d'acide glutamique et de sel de sodium de 1l'acide L-

glutamique.

6. Composition selon la revendication 2, caractérisée en
ce que le tampon acide est un acide minéral, par exemple -

1'acide acétique ou l'acide phosphorique.

7. Composition selon l'une des revendication 1 & 6, carac-
térisée en ce que 1la substance neutre faisant office de
ballast ést un hydrocarbu:e polyhydroxylé, tel le lactose,

le glucose, le mannitol ou le ;orbitbl.>

8. Procédé pour la préparation d'une composition selon la
revendication 1, caractérisé en ce qu'on prépare une solu-
tion aqueuse de cisplatine et d'oxaliplatine dans un rap-
port pondéral allant de 2:1 3 1:2 environ contenant 1la
substance neutre faisant office de ballast, ainsi qu'un
tampon acide pharmaceutiquement acceptable exempt d'ions
chlorure en gquantitée telle que le pH de ladite solution
soit compris entre 3 et 5 environ et en ce qu'on lyophi-

lise ensuite la solution aqueuse acide ainsi obtenue.

9. Utilisation dé la composition selon la revendication 1
pour la préparation d'une solution médicamenteuse destinée
a l'administration conjointe de cisplatine et d'oxalipla-
tine, caractérisée en ce qu'on dilue ladite composition au
moyen d'un liquide agqueux pour injection parentérale,

et/ou d'un soluté glucosé.
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